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内容の要旨及び審査の結果の要旨
血中の低比重リポ蛋白（LDL）が酸化的修飾を受けると，マクロファージがスカベンジャー
受容体を介してこの酸化ＬＤＬを取り込んで泡沫細胞となり，動脈硬化巣が形成される。リポキ
シゲナーゼはアラキドン酸などの不飽和脂肪酸に酸素を添加する酵素で，酸素の導入部位の違い
によって，５－，８－，１２－および15-リポキシゲナーゼが知られており，さらにいくつかのアイソ
フォームも存在している。一般にＵポキシゲナーゼは遊離型の不飽和脂肪酸を基質とするが，
12/15-1Jポキシゲナーゼと呼ばれる酵素は，脂肪酸エステルやＬＤＬに含まれるコレステロール
エステルも酸化する活性をもっている。この酵素は単球・マクロファージや白血球に多量に発現
しており，これまでの実験によってＬＤＬの酸化的修飾に必須であることが示されている。
１２/15-リポキシゲナーゼを過剰発現するマクロファージ系培養Ｊ774A､１細胞を用いたこれ
までの実験で，この酵素がＬＤＬを酸化する際には，細胞表面のＬＲＰ受容体(LDLreceptor-
relatedprotein）が重要であることが示されている。この１２/15-Ｕポキシゲナーゼは通常細胞
質に存在しており，どのようにして細胞外のＬＤＬを酸化するかについて酵素を発現する培養細
胞を用いて詳細に検討した。１２/15-リポキシゲナーゼ発現培養細胞をＬＤＬで処理すると，酵素
が１５分以内に細胞質から膜画分にトランスロケーションすることがウエスタンプロット法で示
された。さらに，特異的抗体を用いた免疫電顕法によって，ＬＤＬ処理により酵素は細胞膜に局
在することが明らかになった。以上のように，ＬＤＬのコレステロールエステルがＬＲＰに結合し
て細胞膜に取り込まれ，細胞質から細胞膜へ転移した１２/15-リポキシゲナーゼによって酸化さ
れると推定される。生体内では，マクロファージ１２/15-リポキシゲナーゼはＬＤＬの酸化的修
飾の最初のステップに関与しており，その後ラジカル連鎖反応・自動酸化が誘発されて動脈硬化
症の引き金となる酸化ＬＤＬが産生されると考えられる。
以上，本研究は動脈硬化発症に関わる酸化ＬＤＬ産生の分子機構を解明したものであり，臨
床的にも同疾患の治療や予防に貢献できると考えられ，学位に値すると評価された。
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